









近年､ 医療技術等の躍進により､ ヒトの ｢生命寿命｣
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プシン (eNpHR) などが知られている｡ 例えば､ ChR2
は､ 青色光 (473 nm付近) を受容することにより活性
化され､ カチオンチャネルを開口する｡ これにより､ 膜
電位が脱分極し､ 神経活動が活性化される｡ 一方､
eNpHRは､ 黄色光 (587 nm付近) を受容することに
より活性化され､ クロライドイオンチャネルを開口する｡
これにより､ 膜電位が過分極することで活動電位の発生
が抑制され､ 神経細胞の活動が抑制される (図 1)｡
薬理遺伝学的手法の一種である Designer Receptors
Exclusively Activated by Designer Drugs





体であるヒトムスカリンM3 受容体 (hM3) に点変異
を導入して作製したヒトムスカリン M3 受容体
DREADDサブタイプ (hM3Dq) や Gi蛋白質共役型受
容体であるヒトムスカリン M4受容体 (hM4) に点変
異を導入して作製したヒトムスカリン M4 受容体
DREADD サブタイプ (hM4Di) の応用がある｡ この
hM3Dqは､ 内因性リガンドであるアセチルコリンは結
合できず､ その特異的リガンドである clozapine -
oxide (CNO) により活性化され､ 共役する Gq蛋白質
を介し､ その下流で活性化される Ca2+イオンチャネル
の開口により膜電位が脱分極し､ 神経活動が亢進する｡
一方､ 同様に CNO により活性化された hM4Di は､
共役する Gi 蛋白質を介し､ 下流の G蛋白質活性型内
向き整流性 K+チャネル (G protein-activated in-
wardly rectifying potassium channel: GIRK チャネ
ル) を活性化し､ 膜電位の過分極を誘導することで活動
電位の発生が抑制され､ 神経細胞の活動が抑制される｡









いる｡ 実際には､ Cre リコンビナーゼが､ loxP 配列
(34bp の標的 DNA配列) を認識し､ 遺伝子組換え反
応が引き起こされる｡ 2つの loxP配列が同方向に位置
している場合､ Creリコンビナーゼにより loxP配列間







実際に､ dopamine transporter (DAT)遺伝子プロモー
ター直下に Cre遺伝子が挿入された DAT-Creマウスの
腹側被蓋野 (ventral tegmental area; VTA) 領域に､
Cre 存在下においてのみ hM3Dq-mCherryを発現させ
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virus; AAV) ベクターである AAV-Flex-hM3Dq-
mCherry を感染させた遺伝子改変マウスを作製した
(図 4)｡ このマウスは､ 通常の運動量に関して野生型マ
ウスとほとんど変化がないものの､ 興味深いことに､
hM3Dq特異的リガンドである CNOの存在下において
のみ､ 著しい自発運動量の亢進が認められた (図 4)｡
この結果は､ 薬理遺伝学的手法の応用により､ 腹側被蓋











痛みは､ ｢“Pain: An unpleasant sensory and emo-
tional experience associated with actual or potential
tissue damage, or described in terms of such dam
age” (組織の実質的あるいは潜在的な障害に伴う､ ある
いは､ そのような障害を表す言葉で表現される不快な感
覚あるいは情動体験)｣ と国際疼痛学会 (IASP) におい
て定義されている｡ すなわち､ 痛みは､ 主観的な感覚・
感情であり､ その生理的あるいは病的なメカニズムを理













慢性化すると､ 抑うつ､ 不安障害､ 意欲の低下を引き起
こし､ QOL を低下させる｡ こうした変化は ｢脳内感作｣














(core) と殻 (shell) の 2つの領域に分かれ､ どちらの
領域も､ 直接あるいは間接的に腹側被蓋野から dopa-



















る｡ 特定のストレス負荷は､ 腹側被蓋野の dopamine
神経を一過性に興奮させ､ 側坐核への dopamine入力
を増加させることが示唆されている4)｡ 一方､ 持続的な
神経活動の亢進 (tonic firing) が引き起こされている
条件下では､ 続いて生じる phasic firingが減弱するこ
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AAV10-hSyn-Flex-hM3Dq-mCherry













一方､ 腹側被蓋野の神経は､ 主に dopamine神経､
GABA神経およびグルタミン酸神経により構成されて
い る ｡ 実 際 に ､ 腹 側 被 蓋 野 内 の glutamate
decarboxylase 2 (GAD2) 陽性 GABA 神経や vesicu-
lar glutamate transporter 2 (vglut2) 陽性グルタミ
ン酸神経の optogeneticsを用いた人為的活性化により､
マウスの忌避行動が誘発されることが報告されている7,8)｡
また､ 腹側被蓋野の神経のうち､ dopamine-GABA 共
含有神経､ dopamine-グルタミン酸共含有神経の存在や､
さらには dopamine 神経細胞の中でも､ tyrosine
hydroxylase (TH)､ dopamine transporter (DAT)､
vesicular monoamine transporter 2 (vmat2)､ dopa-
mine receptor 2 (Drd2) の発現量がそれぞれ異なる
細胞の heterogeneityの存在が注目されており､ これら
の神経には機能的な違いがあると考えられる9)｡




いは D2 受容体陽性 GABA 含有中型有棘神経 (D1-,
D2-medium spiny neuron; D1-MSN, D2-MSN)､ コ
リン作動性神経､ グルタミン酸神経などがある｡ 側坐核
の神経の下流の回路は､ 脳に広範囲な神経投射が認めら



















































































日 1時間を 2週間繰り返すスケジュールで行った｡ ま
ず､ 疼痛発現マウスが､ トレッドミル運動を 2週間持
続可能な速度により行ったところ､ マウスの疼痛閾値の














M4受容体 DREADDサブタイプ (hM4Di) を発現させ

















































系､ 特に､ 脳神経系である｡ したがって､ 脳の中心とし
た神経系と免疫系の相互作用のメカニズムやその意義に
ついて理解するための領域横断的な研究の遂行が重要で
ある｡ 実際に､ 臨床においても､ 心理的・身体的ストレ
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Functional analysis of crosstalk between central nervous system and periphery by the artificial manipulation of the
activity in central neural networks
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Recent studies have shown that chronic stressful conditions, such as chronic pain, could suppress the systemic im-
mune response. In contrast, emerging evidence from the field of reward research has shown that positive stimulation,
such as pleasant sensations, could enhance the immune response to pathogens on an empirical basis. Therefore, it is
very important to clarify the mechanisms in crosstalk between central nervous system and peripheral immunity and pain
sensation. In the previous studies, we found that the excitability of mesolimbic dopaminergic neurons was markedly de-
creased under the condition of bone-cancer pain. Here, we found that the mesolimbic dopaminergic system is involved in
the anti-nociception under low-intensity exercise under a neuropathic pain-like state. Furthermore, we found that
changes in the activity of central nervous systems could directly regulate the peripheral immune response. Further stud-
ies are required to assess the mechanism in the crosstalk between central nervous system and peripheral immunity, pain
sensation and tumor progression.
